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' verfahren zur Herstellung von o-Methyl-isoharnstof f-sulfat 



Die vorliegende Erf indung betrlf f t ein neues Verf ahren zur Her- 
stellung von O-Methyl— isohamstof £-sulf at aus Cyanartiid, Schwe- 
f elsaure und Methanol din metlianoli seller LSsung. 

Die Herstellung von O-Methyl-isoharnstof f-sulfat aus den ge— 
nannten Komponenten ist bekannt Nactitexlig ' bei dem bisher 

ausgeiibben Verf ahren ist die vollig unbefriedigende Ausbeute an 
O-Methyi-isoharnstof f-sulfat von nur 44 % und die unzulangliche 
Raum-Ze i t- Au sbeu te des Processes 9 der 4-tHgiges Stehenlassen des 
Reaktionsgemisches erfordert • Aus diesen- Grtfnden .konnte das 
Verf ahren keinen Eingang in die Technik .£ inden. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erf indung bestand daher darxn, ein 
wirtschaf tliches uhd tecbnologisch akzeptables Verf ahren zur 
preisgunstigen Herstellung von O-Methyl-isoharristof f-sulf at ±m 
techniSchen Maflstab zu entwickeln. 

tiberraschenderweise wurden nun zwei Wage zur Herstellung von 
O-Methyl-isohamstof f-sulf at aus Cyanamid, Methanol und konzen- 
trierter Schwef elsaure gefunden, wobei die Umsetzung der Reak- 
tionspartner Cyanamid und Schwef elsaure iin Molverhaltriis 2* s 1,01 
bis 2 : 1,1, unter Verwendung von 100 bis 300 Gevu-Tln. Methanol 
je 100 Gew.Tle. konzentrierter Schwef elsaure durch Rtihren und 
Kiihlung bei Temperaturen von 5 bis 20°C in zwei Reaktions- 
schritten innerhalb von 10 bis 24 Stunden erfolgt. 



*;flj J. Bello, Biochimica et Biophysica Acta 18 , 448 (1955). 
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Solch definierte Reaktionsbedingangen enooglichen eine opti- 
male, okoncmischG Herstellung des O-MetJayl-isoharnstcf f-sul- 
f*iies im "Eintopfverf ahren" . 



Variante A 

Die Umsetzung von Cyanamld mit Methanol unci Schwefel- 
saure zu O-Methyl-isoharnstof f-sulfat (I) erfolgt nach 
den Gleichungen (1) und (2)* in zwei Reaktionsstufen: 

H 2 N-CN + CH 3 OH + H 2 SO > [ H 2 N ~ C (-OCH 3 )=NH 2 J HS0 4 (1) 

^h 2 n-c(-och 3 )=nh 2 j hs0 4 + h 2 n-cn + ch^oh ' > 

Jh^n^cC-oc^)^^] 2 so 4 (2) 



Die Bildung des O-Methyl-isoharnstof f-Kations erfolgt gemSB 
Gleichung (1) in Ariwesenheit von Schwefelsaure als Protonen- 
donator verhaltnismaBig schnell 4 w^hrend die Reaktion nach 
Gleichung (2) wesentlich langsamer verlSuft, da das Hydrogen- 
sulfat-Anion nur eine mittelstarke Saure darstellt. Aus die- 
sem Grund wird,die Schwefelsaure nicht in stochiometrischer 
Menge gemaD • Gleichung (3) eingesetzt 

2 H 2 N-CN + 2 CH 3 OH + H 2 S0 4 > f^N-C ( -OCH 3 ) =lffH 2 1 2 S0 4 , (3) 

, (I) 

sondern ein ttberschuB von 1 - 10 % Schwefelsaure^ ent- 
sprechend einen\ Mol verbal tnis Cyanamid ; Schwefelsaure = 
2 : 1,01 bis 2 : 1,1 vorzugsweise ein UberschuO von 
4 - 5 % Schwefelsaure, angewendet. 

• • « ■ 

Die erste Reaktionsstuf e beoteht darin, dafl Cyanamid mit 
Methanol und Schwefelsaure im Temper a turbereich von etwa 
0 - 20°c/ in einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm bei 0 - 10°C, 
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in an sich bekannter Weise durch Runren zu O-Methyl-isoharn- 
stcff-fcydicg^/.^ulf at umgssetzt v/iid, wr/oe\ je 100 Gew.-TXe. 
Xorizentrierte Schwef elsaure etwa 100 bis 300 Gew.-Tl^. 
Methanol eingesetzt werden. 

Der zweite Realctionsschritt, die Umsetzung des in der ersten 
Stufe erhaltenen O-Methyi-isoharnstoff-hydrogensulf ates in 
Methanol mil: Cyanamid zu dem neutralen O-Methyl-isoharnstof f- 
sulf at gemSB Gleichung ( 2 ) i wird unter Riahren und auBerer 
Kiihlung im Temperaturbereich 10 - 20°C, vorzugsweiae bei 15°C, 
mit optima lem Erf olg hinsichtlich Ausheute -and Reixiheit durch- 
gef uhrt. Die Umsetzung .ist nach. 10 - 20 Stunden t im allgexnei- 
nen nach 15 — 20 Stunden # beendet. 

Das farhlose, Jcristalline ReaktionsproduDct wird .in hekannter 
Weise ahgefiltert oder ahzentrifugiert und im Valtuum getrock- 
net* 

Entscheidend fur das Verf ahren ist, daB das Filtrat bzw, 
Zentrif ugat in den Prozefl zuriicltgefuhrt und jeweils fiir den 
nach s ten Ansatz als X.osungsraittel und Reaktionsmedium wie- 
der verwendet wird. * 

Durch die erf indungsgemSBe Riickfuhrung des methanolischen 
Filtrat s, das jeweils nach dem 5. his 6.- Ansatz ausgeschleust 
wird, laBt sich die Ausbeute an O-Methyl-isobarnstoff-Sulf at' _ 
in betrSchtlichem MaB auf rund 80 % d.Th- steigem. Anfter- 
dem fallt die Aufarbeitung der Mutterlaugen und die destilla- 
tive Rticlcgewinnung des als I,Bsungsmittel eingesetzten Methanols 
die einen widhtigen Kostenf alktor darstellen, weg. 

Grundsatzlich 3cann das vorliegehde Verf ahren auch .halhkanti- 
nuierlich oder" 3toritinuierlich gef Uhrt werden. 
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Variance B 

Dieses Verf ahrensprinzip ist ebenfalls dadurch charakteri- 
siert, dafcdie Umsetzung in mehreren Schritten unter defi- 
nierten Reaktionsbedingungen und in hoher Konzentration 
durchgef uhrt wird. 

In der ersten Verf ahrensstuf e werden Cyanamld und Schwefel- 
saure im Mblverhaltnis 2 : 1,01 bis 2 ; 1,1, -bevorzugt im 
MolverhSltnis Cyan amid : Schwefelsaure = 2 : 1,04, in 
Methanol gelost und gemafl Gleichung (1) bei Temperaturen 
unter 20°C, in einer bevorzugten Ausfuhrungsform bei 0 - 10°c, 
2U O-Metliyl-isoharrietoff-hydrogensulfa^ umgesetzt. Das Ver- 
hHltnis Methanol zu Scbwef elaaure wird so bemessen, dafl etwa 
100 bis 300 Gew.-Tle. Methanol je 100 Gew.-Tle. eingeeetzte 
Scbwefelsaure vorhanden sind. 

Die Bildung dee O-Methyl-isoharnstoff-sulfats nach Gleicbung 
(2) erfolgt dann in zwei Reaktionsscliritten im Temparatur- 
bereicb 10 - 20°C bzw. 5 - 10°C. So wird das Reaktionsgemiscb 
der ersten Stufe, bestehend aus CHMethyl-asoharnstoff-hyclrogen- 
sulfat, Cyanamld und Methanol - zunBchst etwa 2 bis 4 Stunden 
lang unter RUnren bei 10 - 20°C, vorteilhaft 3 Stunden bel 
15 C gehalten und anschliefiend 10 bis 20 Stunden bei 5 - 10°c 
vorteilbafterweise 15 bis 20 Stunden bei 7°C. belassen. 

purch das erf indungegemafle Recycling des methanol iscben Fil- 
trate und Einhaltung def inierter Reaktionsbedingungen wird 
die Auebeute auf 82 - 85 % erhoht. In Analogie zur Variante A 
kann aucb kontinuierlich gearbeitet werden. 

Die vorliegenden Verf abrensweisen zeicbnen sich gegenilber ' 
der bekannten Herstellungsmethode [lj durch annahernde Ver- 
doppelung der Ausbeute an O-Metbyl-isobamstof £ -sulf at , Ver- 
kiirzung der Reaktionszeit urn 3 Tage und Erhohung dor Raumaus- 
beute urn etwa einen Faktor. 4 aus und ermoglicben daher eine 
preisgiinstige Herstellung von O-Methyl-isobarnstof f-eulf at. 

509823/0969 
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Die erfihdtihgsg#ma3 hergestelltW Produkte sind in ihren • 
pbysikailischen i^d' elie^ 

mit dem in der I4teratur " £lj beschrietrenen O-MetbyX^isoharn^ 
atoff-suifafc. *; v 

O-lfe^yi-i^olUi^sfeoSf f r3ulf at eignefc . aicK- als Guanylierungs- 
jmittel in li^rvorragender %ise. zur Syntheses wichtigfer 
organic cber' Pxodufcrte. ^ie: Pe^b^zide und pliarxoazeutiaclie 
PybdukteV <iie bislier. n S-Methyl- 
Verbindung zugangTlich waren; durch dib. : vprilegende Erfxndung 
wer den dies e w^rtvoilen stof fe iinter Vermeidiong ivon iftnweltr- 
problemen (u. a.verpeidung "defta .ihtsteheha yon Metiyliibfercaptan} 
berstellbar. "'" ^ *.• 

Beifrpiele; '"'**. •'- 

Variante & * - : -- 

Ansat2 1 . 1 ' . ■ * ' , • -r 

2 x 85 qe**^Tie*V '. Cyanamid,. . $8%iig " 

380 Gevr.-Mei Methanol . ..." \ 

208 Gew.-Tlei konz* . ScW^felskxire. (98 Sfcig) wurdext in 
360 . Gev. -Tlh. ^thanoi zwisclien 5 - eingetragen. 
Dana warden 85 Gew,-Tie # Jcfjistalline^ G^an?mid (.98 9fiig). 
untex kiibren ufi4 SuBeretf iCUlilurig so- zugegeben, daB die 
Jnnentenipeiratui: 10 P C nic^t iiberBckritt^ Nabb Beendigung 
der Cyanamidzugabe wurde ripch 3b:tfin* bei 5— 10 D C ge- . 
riibrt. Eanacb wuxrde ^x.imsatz ^nter Riflireh tind; Kiihlen -\ 
tnit 85 <3ew. -jTlti, Cyanai^d bei ; 15 > ^D.^c Vereetzt Und - 
anscblieflend* hotih' 18 .StSh, bei i5°C geruhrt/ Nach Ab- 
kiiblen des ReaXtion3gemisbhes wiiVcte abgesatigt. und im - 
V.a3cu\am l>ei 40 ^ 45°C getx.oclqniee. Hierbei. wurden 33 1 ? * 
Gew. •Tie X 69 % d. Th • ) farblps^s Reiktionsprpdukt und 
365, Gew.-Tlev Eiltrat erhalteri. . 
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Ansatz 2 

365 Gew.-Tle. Filtrat aus Ansatz 1 

2 x 85 Gew. -Tie. Cyanamid, 98 %ig 

198 Gew. -Tie. Schwefelsaure, 98 %±g 

190 Gew. -Tie. Methanol " . - • 

Eine Mischung von 365 Gew. -Tin. Filtrat aus Ansatz 1 
und 190 Gew. -Tin. Methanol wurde mit 198 Gew. -Tin. 
98 %iger Schwef elsaure unter Riihren und auflerer Kiihlung 
l>ei 5 — iO. C versetzt. Dann wurden *85 Gew. -Tie, 98 %±ges 
Cyanamid unter RUhren und Kiihlen in dem MaBe einge- 
tragen, daB die Innentemperatur nicht ttber 10°C anstieg. 
Nacli beendeter Zugabe des Cyanamids wurde nocb 30 Min. 
bei 5 10°C geruhrt.* AnschlieBend wurden unter Riihren. 
und Suflerer Kiihlung 85 Gew. -Tie. Cyanamid bei 15 -r 20°C 
zugegeben, Der Ansats* wurde 18 Stdn. lang bei 15°C 
geriihrt, naich Abkiihlen abgesaugt und das Reaktionsprodukt 
im Vakuum einer Wasserstrahlpuntpe bei 40 - 45°C getrocfc- 
net. Es wurden 414 Gew. -Tie. (85 % d.Th. ) farbloses Pro- 
dukt und 448 Gew. -Tie. Filtrat erhalten. 



Ansatz 3 

448 Gew.-^Tle. Filtrat aus Ansatz 2 
2 x 85 Gew. -Tie. Cyanamid, 98 #ig • 
198 Gew. -Tie. Schwef elsaure, 98 %ig 
190 Gew. -Tie. -Methanol 

Es wurde entsprechend den Ansatzen 1 und 2.verfahren. 

Ausbeute: 380 Gew. -Tie. farbloses Prpdukt 
(- 78 % d.Th. > 

591 Gew. -Tie. Mutterf iltrat 
509823/0969 
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Ansatz 4 

591 Gew.-Tie. Filtrat aus- Ansatz $ 

2 x 85 Gevr.-Tle. cyanamid; 98 %±g . 

198 Gew.-Tle. Sdhwefelsaure,/ 98 961^ *: . " 

175 Gew.-Tle*. Methanol '* \ ' 

Es wurde entsprechend den Ahsat^en 1. und 2- verf . aliren. 
AusbeuteW 388 Gevr. -Tie* farbloseid Product * 

{—bo % d.Tii;> \ * : ... \; 

: . " 67%- Gew.-Tie. Filtrat 

"***". . • * • 

Ansatz 5 

678 Gew.-Tle.. Filtrat au's Ansatz 4 

2 x 85 Gew.-Tle- -Cyanaraid, 98 %±g 

• •.*••* . - . •» * - ■ 

198 G^w*-Tle. Schwef'elsatlrei 38 %ig 
19 O Gew.-Tle, Methanol . 

Iftnsetzung analog den Arisatzen 1 und 2» 

Ausbeute: 360 X5ew*-Tle. farbloaes Prodxa3tt 

(74 % d.Th. ) 

Gesamtausbeuter. * ... 

Die Gesamtausbeute der Ansatze 1 - 5 fcetrug' 1 879 G^w.-Tle* 
(77 % d.Th,) 0~Metbyl-isoharnstoff sulfa* - vom Sclirap. 152°C 
(Lit. [ l] : 155 - 6°C) . 

Analyse:: - . C 4?I4 N 2°6^ (246,2) 

Ber.N 22,75. Gef-N .22, 90 
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Rekristallisation 

1 813 Gew. -Tie. einer aliquoten Mischung aus den Ansatzen 
1-5 mit schmp. I52°C wurden in 1 300 Vol.-TlnfV Methanol • 
30 Min. geriihrt, abzentrifugiert und im Vakuuin bei. 
40 - 45°C getrocknet. Die Ausbeute betrug* 1.472 Gew. -Tie, 
(81 % d.Th.) sehr reines O-Methyl-isoharnstoff-sulf at: 

Schmp. 162°C (Lit. [l] : 155-6°C) 
Ber.N 22,75 Gef.N 22,85 



Variante B 
Ansat2 Xz 

170 Gew. -Tie. Cyanamid, 98 %ig 

208 Gew. -Tie. Schwef elsaure, 98 %ig 

380 Gew. -Tie. Methanol 

170 Gew. -Tie.. 98 %iges Cyanamid wurden in 380 Gew. -Tin. 
Methanol gelost und 208 Gew. -Tie. 98 %ige Schwefeisaure 
unter Riihren und auflerer Kiihlung in dem MaGe eingetragen, 
daB die. Innentemperatur nicht liber 10 0 C anetieg. Nach 
heendeter Zugabe der Schwef elsaure wurde zunachst 45 Min. 
bei 5 - 10°C und anschlieBend noch 3 Stdn. bei 15°C 
gertihrt. Dann wurde der Anaatz unter Rtibren 18 Stdn.- lang 
bei 7°C belassen. Das Reaktionsgemisch wurde abgektihlt, 
abgesaugt und iia Vakuum bei 45°C getrocknet. Es wurden 
298 Gew. -Tie. (61 % d.Th.) farbloses Produkt und 410 
Gew. -Tie. Filtrat erhalten. 
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Ansatz 2:; 

410 Gew^rTle* ; P±itrat' aus .Ans^t^ 2" 
170 GeW»-Tle; . .Gyanaokid^ -98 %ig: / 
208 Gew.-Tlev Schv^f elsaiaxe, : 98 %ig 
185 Gew. -Tie . . Methanol ; / . 

410 Gew. -Tie.. Filtrat aus Aiisatz 1 warden mit- 185 <Jew.-Tln 
Methanol und 170 Gew. -Tin. 98- %igem Cyanamld versetzt.. 
In die itethanoii^che IiOsuag wurdex* xtnter :Rtihren; und 
auBerer Kuhluhg' 208 . Qew.^yle. 98 %xg& . ScWef eisaUre so 
eingetra^eri, da0 die Inne^teinpera^ur: 10°C n£chV tiber- 
schritt. Nach: Zugabe d6r ; Schwef elsatire* wt^'de . zianSchs t 
45 Min. bei 5 - la°C . - und danach nodh 3 Stdni bei _15°C 
gertfhrt. Anschlieflend .yurde der Aftsatz unter: Riihren bei 
7°C 18 stdri, i.arig belassfen. Das Reaction egemi 6c 
abgeltiihlt, abgesaugt und im Vakuum' bei 45°C getrocknet. / 
Ea r.esulliierten 408 Gew. -Tie. ; (84 % d^^. ) ferblbses 
RealttionsproduXt uiidj 513 Gew. -Tie* Filfcrat./ 

Ansatz 3 : - . . ' \ ' ' 

513 Gew. -Tlev Piltrat 4ua insatzi 2 

17Q Gew.-Tle^ Cyanamid, . 98 %ig ' J 

208 Gew* -Tie. Stihwef elsMure* 98 %£g . 

180 Gew; -*le. Methanol . 
Die Uinsetzung erfolgte eritsprechend* den AnaKtzerL 1 und 2* 
Ausbeute: 416 Gew. -Tie. farbloses Prbdukt • 

<~ 85 % d.Th;X i " ' 

595 Gew^-Tle,, Filtrat / ; : • 

Sfl9823/0SS9 
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Ansatz 4: 

595 Gew.-Tle. Filtrat aus Ansatz 3 
170 Gew.-Tle. Cyanamidi 98 %ig 
208. Gew.-Tle. Schwef elsaure, 98 %ig 
180 Gew.-Tle. Methanol 

Es wurde analog den AnsStzen 1 und 2 verfahren. 

Ausbeute; 429 Gew,-Tle. farblosea Produkt 

(88 % d.Th. ) 

622 Gew.-Tle, Filtrat 



Ansatz 5s 

622 Gew.-Tle. Filtrat aus Ansatz 4 
170 Gew.-Tle. Cyanamid, 98 %ig 
208 Gew*-Tle. Schwef elsaure, 98 96ig 
20O dew. -Tie. Methanol 

Umsetzung entsprechend den Ansatzen 1 und 2. 

Ausbeute: 436 Gew.-Tle. farbloses Produkt 

(« 90 % d.Th. ) 



Gesamtausbeute: 

Die Ausbeute der Ans&tze 1 bis 5 betrug 1987 Gew.-Tle. 

(82 % d.Th*) O-Methyl-isohamstoff-sulfat vom Schmp. 153 Q C 

(Lit. [1] : 155-6°C). 

Analyse: C 4 H i4 N 2°6 S (246,2) 

. Ber*N 22,75 Gef.N 22,88 

509823/0969 




Relcristallisatibn • 

1 944 Gew.-Tle. * ReaXtionsprodukt a\is den Ansatzen 
1 i>is 5 mit Schinp. 153°C wurden in 2 000 Vbi-^TTln- 
Methanol auf gesciiiaitnnt e und 30 Min. gerUJurtm. Slack Jflb- 
aaugen uiid Troelcnen im Vajcuum bei 40 45 ?c wairden 
1 510 Gew.-Tle* (7B % d.Th* ). sebr xeines. O-Metatyl- 
isohamstof f—aulf at erhalten: . . 

gchmp* 164°C .(Lit. [ 1 J : 1S5-6 Q C). 

Bex. IT 22 4 75 . Gef *N 22,78 
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Patentanspruche 



Verfaliren zur Herstellung von O-Methyl-isoharnstof f -sulfa t 
aus Cyanamid, Schwefelsaure und Methanol, dadurch gekerin- 
zeichnet, dafl die Umsetzung der Reaktiqnspartner Cyanamid 
und ..Schwefelsaure im Molverhaltnis 2 : 1,01 bis 2 : 1,1, 
unter Verwendung von 100 bis 300 Gew.-Tln. ^Methanol je 100 
Gew. -Tie. konzentriexter Schwefelsaure durch Ruhr en und 
Ktihlung bei Temperaturen von 0 bis 20°C in. zwei Reaktions- 
schritten innerbalb von 10 bis 24 Stunden gernSB den Glei- 
chungen (1) und (2) erfolgt: 

H 2 N-CN + CH 3 OH + H 2 S0 4 > [H 2 N-C{-OCH 3 )=NH 2 ] HS0 4 (1) 

JH 2 N-C(-0CH 3 )=NH 2 JHS0 4 + H 2 N-CN + CHgOH 

> [h 2 n-c(-och 3 )=nh 2 J 2 so 4 (2) 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB . 
Cyanamid mit Methanol und Scliwef elsaure nach Gleicbung (1) 
bei Temperaturen zwischen O bis 10 C zu O-Methyl— isoharn- 
stoff-bydrogen-sulf at umgesetzt wird und die Bildung des 
O-Methyl-isoharnstoff -sulfates gemaB Gleicbung (2) inner- 
balb von 15 bis 24 Stunden bei etwa 15°C erfolgt. 

«. 

Verfaliren nacli Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl in 
der ersten Reaktionsstuf e Cyanamid und Schwefelsaure im 
Molverhaltnis 2 : 1,02 bis 1,06 bei Temperaturen zwischen 
0 bis 10°C in Methanol gelost und gemaB Gleicbung (1) zu 
O-Methyl-isoharnstof f -hydrogensulf at umgesetzt werden und 
die zweite ReaktionBStuf e gemaB Gleichung (2) aus zwei 
Teilschritten im Tenperaturbereich von 10 bis 20°C und 
5 bis 10°C besteht, indera das ReaXtionsgemisch der ersten 
Stufe, bestebend aus 0-Methyl-isoharnstof f-hydrogensulf at, 
Cyanamid und Methanol' 2-4 Stunden auf 15°C gehalten und 
anschlieflend 15 bis 20 Stunden lang bei 5 - 10°C geriihrt 
wird. 

> : '" ^ : r . -13- 
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4* Verfahren-ncch Anspruch lj . daclurch .gekewzeichhet, dafi 
die 24utfcerlaiige ils Xbsuhgsii^tt^X . flir den jeweils 
naclisten JUi^atz.^ nactx detli 

. 5v..bi^ 6. Ansafcz ausgeschleuat wird. 

5. Verfalaren. nactv Ansprucln 1 bis 6 f dadur6la gekenrizeichnefc, 
"daB die Herstellung des "o^MefchyX^is^^^ 
koixtirxui^riicli oder haibTconfexnuierlich erf olgt. ■ 
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